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Resumen: La acromegalia o hipersomatotrofismo canino se caracteriza por una hipersecre-
ción crónica de hormona del crecimiento (GH). Dicha hipersecreción de GH es inducida por la
elevada progesteronemia que caracteriza a la fase lútea del ciclo estral canino, como así tam-
bién, por tratamientos con progestágenos utilizados corrientemente para suprimir el ciclo es-
tral. Las manifestaciones clínicas se traducen por el crecimiento excesivo del tejido muscular,
óseo y visceral y, usualmente, desarrollo de intolerancia a la glucosa. Signos clínicos de hipo-
tiroidismo y/o hipercorticismo están eventualmente asociados. Debido a la hiperproducción
de GH, el riesgo de desarrollar neoplasias mamarias como así también el complejo de hiper-
plasia endometrial quística- piómetra se ve incrementado a medida que transcurren los suce-
sivos ciclos estrales durante la vida del animal. Debido a esto, la castración temprana consti-
tuye el mejor método de prevención y/o tratamiento de la acromegalia canina. El entendimien-
to de los trastornos asociados a las variaciones de la secreción de la GH relacionadas con el
ciclo estral canino permiten prevenir la instalación de posibles desórdenes endócrinos perma-
nentes.
Palabras claves: diestro- hormona de crecimiento- acromegalia- perra
CANINE DIESTROUS ACROMEGALY
Abstract: Canine acromegaly or hypersomatotrophism is characterized by a chronic hyperse-
cretion of growth hormone (GH). GH hypersecretion is induced by high plasmatic progesterone
concentrations which characterize luteal phase of canine estrous cycle. This endocrine disor-
der is also caused by administration of exogenous progestins frequently used for estrous cycle
suppression. Clinical signs of acromegaly consist of excessive muscular, bone and visceral
growth and glucose intolerance. Affected bitches usually develop hypothyroidism and hy-
peradrenocorticism. Also, in successive estrous cycles, the risk of developing mammary neo-
plasia and cystic endometrial hyperplasia-pyometra complex increases. Early spaying consti-
tutes the best method for prevention and/or treatment of canine acromegaly. Full understand-
ing of the alterations of GH secretion associated to estrous cycle will prevent permanent endo-
crine disorders in the bitch.
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Introducción
La acromegalia en la perra es el resultado
de la hipersecreción crónica de hormona de creci-
miento (GH) que se traduce por el crecimiento exa-
gerado del tejido muscular, óseo y visceral, como
así también por disturbios del metabolismo glucí-
dico (1, 2, 3).
La primera indicación de que la acromega-
lia podía ocurrir en los caninos fue descripta por
Groen y col. en 1964 (4), en una perra con diabe-
tes mellitus y resistencia a la insulina desarrolla-
da durante el diestro. El animal, debido al exceso
de GH, presentaba ensanchamiento de la cara,
patas y espacios interdigitales, presentando el
conjunto una apariencia tosca. Al realizar su au-
topsia, no se halló un tumor pituitario y la causa
de la acromegalia permaneció incierta. Años más
tarde, se comprobó que la administración de pro-
gestágenos ocasiona elevación reversible de los
niveles plasmáticos de GH circulante (5, 6).
La acromegalia canina es observada gene-
ralmente en hembras no castradas, enteras de una
edad frecuentemente superior a los 8 años. Sin
embargo, también puede ser diagnosticada en
hembras de menor edad (4-5 años) (7, 8).
Los signos clínicos de la acromegalia sobre-
vienen luego de la exposición prolongada a la alta
progesteronemia, lo cual explica que esta patolo-
gía se encuentre en hembras seniles ya que los
sucesivos ciclos estrales, caracterizados por fases
lúteas con elevados niveles de progesterona (P4) y
de larga duración (aún en ausencia de gestación),
incrementa el riego de padecer dicha afección.
En este trabajo de revisión se describen las
características clínicas, diagnósticas y terapéuti-
cas más relevantes de la acromegalia de la hem-
bra canina, cuya etiología se identifica con la hi-
perprogesteronemia del diestro a la que se podría
sumar tratamientos consistentes en la adminis-
tración exógena de P4.
Etiopatogenia
Inicialmente se atribuyó un origen pituita-
rio de la acromegalia inducida por la P4, siendo
esta hipótesis posteriormente descartada al reali-
zar la hipofisectomía en perras con elevada con-
centración de GH plasmática y observar que di-
chos niveles no descendían luego de la interven-
ción (6). El análisis del contenido de GH en homo-
genatos de diversos tejidos del organismo revela-
ron alta concentración de GH inmunoreactiva en
extractos de glándula mamaria, concluyéndose por
lo tanto, en el origen mamario de la producción de
GH inducida por la P4 (9). Diversos autores esta-
blecieron el efecto estimulador de los progestáge-
nos sobre la secreción de GH en la perra (10, 11)
(Figura I).
Figura I: Patogenia de la acromegalia (adaptado
de Senecat 2000)
Figure I: Pathogenesis of acromegalia (adapted from Senecat
2000).
La GH inducida por la P4 es responsable, en
parte, de estimular la proliferación del epitelio
mamario en cada ciclo estral, lo cual podría con-
ducir a su posterior transformación tumoral. Esto
último podría explicar la frecuencia elevada de
nódulos mamarios observados en perras acrome-
gálicas (9, 12). En un estudio se demostró que la
mastectomía de glándulas tumorales en la perra
ocasiona una brusca disminución de la concen-
tración plasmática de GH a sus valores basales
normales (13), lo cual sugiere que la producción
de GH se produce asimismo en las glándulas ma-
marias tumorales. La expresión del gen de GH en
la mama se halla restringida a áreas focales de
hiperplasia del epitelio mamario, predominante-
mente en las células epiteliales ubicadas entre el
lumen y el mioepitelio (9, 14). La acromegalia se-
cundaria a tumor hipofisiario secretor en la espe-
cie canina es anecdótica (15).
La GH tiene efectos directos en los tejidos o
indirectos a través de factores de crecimiento in-
sulinomiméticos: las somatomedinas o IGFs
(insulin-like-growth factor), estimulando la sínte-
sis hepática (Figura II).
La GH es una hormona diabetogénica y, por
lo tanto, ocasiona hiperglucemia, hiperinsuline-
mia y resistencia a la insulina. El exceso de GH
ocasiona una disminución del número de recep-
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tores de insulina, una alteración en la etapa post
receptor, y una alteración del metabolismo intra-
celular de la insulina. El hipersomatotrofismo even-
tualmente se asocia a una hipereactividad córti-
cosuprarrenal y a hipotiroidismo (11) (Figura III).
desencadenar hipocorticismo, por bloqueo del re-
trocontrol ejercido por el cortisol sobre la produc-
ción de ACTH. El hipotiroidismo secundario pue-
de sobrevenir a consecuencia de la acción inhibi-
toria que ejercen los corticoides sobre la función
tiroidea (17).
La diabetes mellitus puede ser el resultado
tanto del hipersomatotrofismo, como de la hiper-
cortisolemia, o de la acción glucocorticoide de los
progestágenos (16). Estos desequilibrios hormo-
nales pueden asimismo ocasionar perturbaciones
de la actividad gonadal (18). Del mismo modo, y
debido a la presencia de receptores de GH en las
células epiteliales del útero de la perra, la eleva-
ción de los niveles plasmáticos de GH inducido
por la alta progesteronemia predispone a padecer
el complejo de hiperplasia endometrial quística-
piómetra (HEQ-P) (10).
Signos clínicos
Las manifestaciones clínicas generalmente
reflejan las acciones catabólicas o anabólicas de
la GH. Los signos clínicos de la hipersecreción de
GH tienden a un desarrollo lento y se caracteri-
zan, inicialmente, por un incremento del tejido
blando de la cara y el abdomen. La gradual proli-
feración del tejido óseo y conectivo ocasiona au-
mento del tamaño corporal, manifestándose prin-
cipalmente por el agrandamiento de los miembros,
dedos, cabeza y abdomen. El desarrollo del hueso
mandibular produce prognatismo con incremen-
to de los espacios interdentales (19, 20). La acu-
mulación dérmica de hialuronidasa conduce a
mixedema. También puede presentarse hipertri-
cosis (20).
En algunos perros la severa hipertrofia de
los tejidos blandos de la boca, lengua y faringe
ocasiona ronquidos con disnea inspiratoria. Esto
conduce a un paulatino deterioro respiratorio con
intolerancia al ejercicio, fatiga y jadeo frecuente.
La cardiomiopatía puede ser una secuela de la
acromegalia, y cuando se presenta también se
acompaña de signos respiratorios (21).
El hipersomatotrofismo crónico genera into-
lerancia a la glucosa y eventualmente diabetes
mellitus no insulino dependiente e insulino resis-
tente (8, 22). Algunas perras presentan solamen-
te (en función de la evolución) una etapa “pre-dia-
bética” subclínica, con hiperinsulinemia y gluce-
mia normal o levemente aumentada (3, 23). En
otra perras acromegálicas se instala una diabetes
no insulino dependiente, caracterizada por hiper-
insulinemia, hiperglucemia moderada y síndrome
poliuria/polidipsia (PU/PD). En ausencia de tra-
Figura II: Acción de la GH (adaptado de Senecat
2000)
Figure II: Effects of GH (adapted from Senecat 2000)
Figura III: Patogenia de los desórdenes endócri-
nos resultantes de la hiperprogesteronemia liga-
da al ciclo estral (adaptado de Senecat 2000)
Figure III: Pathogenesis of endocrine disorders associated with
oestrus cicle high progesterone concentrations (adapted from
Senecat 2000)
La hiperprogesteronemia induce, entre otras
cosas, hipercorticismo a consecuencia de la com-
petición de los sitios de fijación de las proteínas
de transportes comunes (cortisol binding globulin)
(12, 16). Sin embargo, en raras ocasiones puede
Y. Corrada y col.
60 ANALECTA VETERINARIA 2001; 21, 1: 57-62 ISSN 1514259-0
tamiento es posible que aparezca una diabetes
insulino dependiente debido a que la insulino re-
sistencia prolongada ocasiona la estimulación per-
manente de las células β del páncreas producien-
do finalmente el agotamiento de las células pan-
creáticas productoras de insulina (23, 24). El re-
sultado es una hipoinsulinemia e hiperglucemia
franca que se traduce en PU/PD y posteriormente
polifagia (25). Sin embargo, la PU/PD puede ob-
servarse en la mayoría de las hembras acromegá-
licas, aún en ausencia de diabetes mellitus. La PU
en estos casos es atribuida a la presencia de una
diabetes insípida transitoria, ocasionada por la
influencia directa o no de la GH sobre la secreción
del sistema arginina-vasopresina (11).
Los signos clínicos de hipotiroidismo y/o
hipercorticismo están eventualmente asociados
(17, 26). El hipotiroidismo concomitante ocasiona
un estado de letargia, mientras que el hipercorti-
cismo, cuando se presenta, contribuye a la PU/
PD, polifagia, distensión abdominal y hepatome-
galia.
Entre las anormalidades de la función re-
productiva y del aparato reproductor se encuen-
tran la galactorrea, el desarrollo de nódulos ma-
marios, y la piómetra (9, 12, 27, 28).
Diagnóstico
El diagnóstico presuntivo se basa en la rela-
ción temporal entre los signos clínicos presentes y
el ciclo estral o la administración repetida de pro-
gestágenos. Los principales signos de aparición
de la acromegalia son PU/PD y sobrepeso ponde-
ral. La repetitividad de los síntomas en el curso
del período post-estro es particularmente evocati-
va (8).
El diagnóstico diferencial engloba las otras
causas de PU/PD, en particular la diabetes melli-
tus y el hipercorticismo. La diabetes mellitus pue-
de ser también secundaria a otros desórdenes
endócrinos (26).
Exámenes complementarios de orien-
tación
Ciertos exámenes complementarios permi-
ten confirmar la sospecha clínica de acromegalia.
* Radiología: evidencia aumento de volumen
del tejido muscular (región lingual y faringo-
laríngea) y más raramente anormalidades óseas:
hipertrofias y periostosis metacarpianas, metatar-
sianas, y calcificación de articulaciones condro-
costales (8).
* Parámetros bioquímicos (7):
* Glucemia normal o aumentada
* Fosfatasa alcalina aumentada
* Hipercolesteronemia generalmente presente
* Perturbaciones del metabolismo fosfo-cál-
cico: puede haber hiperfosfatemia, hipercalciuria,
hipermagnesemia.
* Valores de insulina generalmente superio-
res a los normales
* Progesteronemia elevada, pero dentro de
los valores de perras sanas en diestro
* Posibles anormalidades hematológicas: al-
gunos autores informan la existencia de anemia
normocítica, normocrómica moderada (1)
* Las lesiones cutáneas son menos específi-
cas: la histopatología cutánea revela una hiper-
queratosis ortoqueratótica, hipergranulosis e hi-
perplasia de la epidermis, así como también au-
mento del número de fibras colágenas y de fibro-
blastos, lo cual le confiere a la dermis un aspecto
denso y compacto (17).
Diagnóstico definitivo: exploración del
eje somatotropo
Dosaje de GH: el diagnóstico definitivo de
acromegalia se basa en la evidencia de la eleva-
ción de GH plasmática. Según un estudio realiza-
do en nuestro país, el rango de referencia normal
de la GH plasmática oscila entre 1,8 y 6,4 ng/ml
(29). En el hipersomatotrofismo, el valor de GH
puede ser superior a 20 ng/ml, hasta valores de
80-150 ng/ml. El dosaje se realiza con métodos
radioinmunológicos (2, 30).
Determinación de la concentración séri-
ca de IGF-I: permite apreciar indirectamente la
concentración de GH. La medición de IGF-I cons-
tituye un buen marcador de acromegalia en me-
dicina humana. En medicina veterinaria, los valo-
res de IGF-I están sometidos a variaciones racia-
les con una correlación positiva entre el peso y la
concentración plasmática de IGF-I. La interpreta-
ción de los resultados es delicada y depende de
los valores establecidos por cada laboratorio (8).
Exploración dinámica del eje somatotro-
po: la exploración estática de la secreción de GH
presenta sus limitaciones debidas al patrón de se-
creción pulsátil de la misma, como así también a
las variaciones debidas a la edad, tamaño corpo-
ral y raza de los animales (26, 30).
Diversas pruebas funcionales pueden ser
empleadas, como por ejemplo, la hipoglucemia
inducida por la insulina, la prueba de tolerancia
a la arginina, la prueba de tolerancia a la L-Dopa,
métodos de estimulación con clonidina o xilazina
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y la prueba de supresión con somatostatina. De
las pruebas mencionadas, la utilizada con mayor
frecuencia es la prueba de estimulación con xila-
zina (1, 8). La misma consiste en tomar muestras
sanguíneas a los 0, 15, 30, 45, 60 y 90 minutos
luego de administrar clorhidrato de xilazina (200
mg/kg EV). Los animales normales presentan un
incremento sustancial de GH (5-10 veces en pro-
medio) respecto de los niveles basales entre los 15
y 45 minutos luego de la administración de la xi-
lazina. Las perras acromegálicas no responden a
esta prueba de estimulación (21, 26, 29).
Tratamiento
El objetivo del tratamiento de la acromegalia
canina se orienta a disminuir la hiperprogestero-
nemia. Esto se logra a través de la ovariectomía o
de la interrupción del tratamiento con progestá-
genos de síntesis. La ovariectomía de perras acro-
megálicas asegura generalmente la normalización
de las secreciones hormonales y la regresión clíni-
ca de la acromegalia. La regresión de los signos
clínicos puede ocurrir en semanas o meses, aun-
que las modificaciones del esqueleto en ocasiones
pueden ser persistentes (1,8). Watson y col. (31)
realizaron el tratamiento médico de la hiperpro-
gesteronemia mediante la administración de un
antiprogestágeno de síntesis (RU 486) con resul-
tados alentadores (31). Esta opción terapéutica
puede resultar interesante en aquellas perras en
las que no se desea realizar la castración.
Ante la presencia de una diabetes no insuli-
no dependiente la castración de la perra debe prac-
ticarse inmediatamente.
Si el estado general es malo (cetósico) debi-
do a una diabetes insulino dependiente, es nece-
sario instaurar un tratamiento insulínico clásico
en conjunto con la ovariectomía. Al comienzo de
la insulinoterapia, generalmente son necesarias
altas dosis de insulina debido a la insulino resis-
tencia. Con la ovariectomía se reduce la insulino
resistencia y entonces es posible reducir progresi-
vamente la dosis de insulina exógena (25).
Pronóstico
En las perras con exceso de GH inducida
por progestágenos el pronóstico es muy favorable
en tanto se elimine la fuente de éstos. Las mani-
festaciones clínicas, excepto la diabetes mellitus
hipoinsulinémica, son generalmente reversibles
luego del tratamiento adecuado.
Discusión y Conclusiones
La acromegalia es un desorden endócrino
generalmente asociado a la fase lútea del ciclo es-
tral canino. En ausencia de tratamiento puede
originar graves alteraciones en la homeostasis del
organismo que en ocasiones conduce a trastor-
nos orgánicos permanentes.
La hipersecreción de GH inducida por la ele-
vada y sostenida progesteronemia del diestro jue-
ga un importante rol en la patogenia de entidades
propias de este momento del ciclo estral. La in-
fluencia de la GH en el complejo HEQ-P (10) y la
proliferación y diferenciación de la glándula ma-
maria es conocida (10). El papel exacto de esta
hormona en la aparición de la pseudo preñez clí-
nica no ha sido aún descripto (32).
Debe considerarse siempre la acromegalia
como enfermedad de base en síndromes PU/PD
de aparición durante el diestro de la perra. Sólo el
conocimiento e identificación de los trastornos aso-
ciados a las variaciones de la secreción de GH per-
mitirán el tratamiento de las múltiples disendocri-
nopatías que esta ocasiona.
La castración de la perra joven constituye el
mejor método de prevención y/o tratamiento de
estas afecciones derivadas del exceso de GH in-
ducida por la P4 (11). No obstante, esta solución
puede resultar impracticable en perras reproduc-
toras. Ciertas perspectivas terapéuticas apuntan
a protocolos terapéuticos con antiprogestágenos,
sin embargo es necesario contar con un mayor
número de estudios para determinar la eficacia
de dichos tratamientos (11).
La posibilidad de dosar en nuestro medio la
GH abre un panorama alentador en el diagnósti-
co de las alteraciones relacionadas con esta hor-
mona en la especie canina. Cabe mencionar la
importancia de que cada laboratorio establezca su
propio rango de referencia normal, como así tam-
bién que estandarice las correspondientes prue-
bas funcionales, a fin de poder realizar la correcta
interpretación de los resultados obtenidos (29).
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